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Comencé mi trayectoria investigadora en Farmacologia en el grupo de investigacion “Farmaco-
logia de productos naturales, CTS164” dirigido por el profesor Juan Duarte en la Universidad de
Granada. Fue en este grupo donde realicé mi tesis doctoral, que versd sobre la relacion entre
la composicion de la microbiota y el desarrollo de complicaciones cardiovasculares en el lupus

eritematoso sistémico (SLE).

El SLE es un trastorno autoinmune que se
caracteriza principalmente por el desarrollo
de autoanticuerpos que pueden formar inmu-
nocomplejos que tienden a depositarse, es-
pecialmente en vasos pequefos, induciendo
dafo en multiples 6rganos diana. Todo ello
participa en el desarrollo de complicacio-
nes vasculares y renales (1). De hecho, la
hipertension es una de las complicaciones
mas prevalentes en SLE, siendo un factor
crucial en la morbimortalidad de la patologia
(2). Al tratarse de una enfermedad de etio-
logia compleja, discernir las causas y ele-
mentos que favorecen el desarrollo del SLE
y sus complicaciones cardiovasculares sigue
siendo necesario en la actualidad. Reciente-
mente, diversos estudios tanto en modelos
murinos de la enfermedad, como en huma-
nos, han podido relacionar cambios en las
poblaciones bacterianas de la microbiota
intestinal, conocidos como disbiosis, con el
desarrollo de la enfermedad (3-5). Durante
mi tesis, usamos dos modelos murinos de
SLE, uno genético conocido como NZWBF1,
y otro inducible a través de la administracion
cronica de un agonista de receptores tipo
Toll (TLR)7, el imiquimod, basado en los es-
tudios descriptivos del modelo realizados por
Yokogawa y cols. (6). Usando estos modelos
y modulando su microbiota llegamos a dos
conclusiones principales: a) que la microbio-
ta intestinal participa en el desarrollo de hi-
pertension y disfuncion endotelial en ambos
modelos, de tal manera que el cambio en su
composicidn mediante el uso de probibticos,
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gue son capaces de modular la respuesta in-
mune asociada a la disbiosis, previene par-
cialmente el incremento de la presion arte-
rial (7-9) y b) ademas del conocido fenotipo
productor de autoanticuerpos del SLE, que
involucra a células B, existe un mecanismo
subyacente por el que la disbiosis induce
una activaciéon de los linfocitos Th17 que
contribuyen al dano vascular y la hiperten-
sién observadas en el SLE (10, 11).

Al finalizar mi tesis, me incorporé en calidad
de investigador postdoctoral al laboratorio del
doctor David Patrick en el Vanderbilt Universi-
ty Medical Center. Alli, me centré en el efec-
to de la acumulacion de aductos de isolevu-
glandina como productos del estrés oxidativo
en la regulacién de la respuesta inmune en
el desarrollo de la enfermedad cardiovascu-
lar. Las isolevuglandinas son productos de la
peroxidacion del acido araquidonico que pue-
den unirse de forma covalente a residuos de
lisina en proteinas, formando aductos (12).
En nuestra investigacion observamos que en
SLE, las isolevuglandinas forman aductos con
factores de transcripcion como el PU.1, lo que
interfiere en la expresion de C1q y produce
una respuesta inmunitaria aberrante (13), asi
mismo, en hipertension primaria se observo
que una de las poblaciones inmunolégicas
mas activas por la acumulacién de aductos
de isolevuglandina son los neutrofilos, que
producen mas redes extracelulares (NETs) al
acumular estas proteinas modificadas, mien-
tras que la eliminacion de los aductos con el
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“scavenger” especifico 2 hidroxibencilamina
(2-HOBA), evita la formacion de NETs. Los
aductos contribuyen a la disrupcion de la cro-
matina en los neutréfilos al afectar a la es-
tructura de los nucleosomas (14). Finalmente,
observamos que los aductos de isolevuglan-
dina son reconocidos por receptores de la
respuesta inmunoldgica innata como cGAS y
TLR7, activando la formacion del inmunopro-
teosoma, lo que favorece el procesamiento de
estos neoantigenos y su presentacion a tra-
vés de MHC de clase | y una activacion de los
linfocitos T citotoxicos circulantes (15). Estos
experimentos identifican las isolevuglandinas
como nueva diana farmacolégica en SLE e hi-
pertension.
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Mi trayectoria investigadora comenzo en el ambito de la farmacologia cardiovascular, en el grupo
de la Prof. Maria Jesus Sanz y la Dr. Laura Pigqueras, en la Universidad de Valencia, donde de-
sarrollé mi tesis doctoral dentro del programa de Biomedicina y Farmacia. Durante esta etapa,
enfoqué mis estudios en la inflamacion sistémica asociada a patologias cardiometabdlicas, con
especial interés en los mecanismos celulares y moleculares implicados en el dano vascular.

Trabajé con pacientes con hipercolesterol-
emia primaria, caracterizando su perfil in-
flamatorio y evaluando el impacto de una
sobrecarga lipidica oral sobre mediadores in-
munolégicos y marcadores de activacion en-
dotelial (1,2). También estudié la respuesta
inflamatoria en pacientes con sindrome me-
tabdlico y enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, identificando elementos comunes
entre estas patologias y su vinculo con el
riesgo cardiovascular elevado (3,4).

En paralelo, desarrollé estudios experimen-
tales en modelos murinos de aterosclerosis
y aneurisma adrtico abdominal, profundizan-
do en el papel de monocitos y macréfagos
en la degradacion de la matriz extracelular
y la progresion del dafio vascular (4,5). Es-
tos trabajos contribuyeron a esclarecer la rel-
acion entre inflamacion sistémica, activacion
inmunitaria y disfuncién endotelial, abriendo
nuevas vias para la identificacidon de dianas
farmacolégicas en enfermedades cardiovas-
culares de base inflamatoria.

Tras finalizar esta etapa formativa, me incor-
poré como investigadora postdoctoral al gru-
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po del Dr. Gaspar Reynés en el Instituto de
Investigacion del Hospital La Fe (Valencia).
Posteriormente, gracias a una beca postdoc-
toral de la Fundacioén Novo Nordisk, me uni al
grupo del Prof. John Pernow en el Karolinska
Institutet (Suecia), centro de referencia inter-
nacional en investigacion cardiovascular.

Actualmente, milinea de trabajo se centra en
el estudio de la disfuncidn eritrocitaria como
factor clave en el desarrollo de complica-
ciones cardiovasculares en la diabetes tipo
2. Diversos estudios han demostrado que
los eritrocitos, mas all4 de su funcién como
transportadores de oxigeno, pueden actuar
como moduladores del tono vascular y de
la respuesta inflamatoria (6). En este con-
texto, investigamos como las alteraciones
metabdlicas y oxidativas que afectan a los
glébulos rojos en la diabetes comprometen
su capacidad para liberar 6xido nitrico, indu-
cen estrés endotelial y favorecen un entor-
no proinflamatorio que acelera la disfuncién
vascular.

Recientemente, hemos demostrado que
los eritrocitos se comunican con el endote-
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lio mediante la liberacion de vesiculas ex-
tracelulares que actian como mensajeros
intercelulares. Observamos que las vesicu-
las derivadas de eritrocitos de pacientes
con diabetes tipo 2 inducen dafio vascular
y promueven la liberacion de moléculas que
incrementan el estrés oxidativo y la produc-
cibn de especies reactivas de oxigeno en
las células endoteliales (7). Estos hallazgos
abren nuevas perspectivas sobre el papel de
los eritrocitos en la fisiopatologia vascular y
en la identificacion de posibles estrategias
terapéuticas.

En conjunto, mi investigacion busca desen-
trafar los mecanismos celulares que vincu-
lan inflamacién, metabolismo y dafio vascu-
lar, con el objetivo de desarrollar estrategias
innovadoras para la prevencién y tratamien-
to de las complicaciones cardiovasculares
asociadas a enfermedades metabdlicas.
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Soy graduada en Bioquimica por la Universidad de Barcelona, donde inicié mi trayectoria investigadora
en el grupo de “Neurofarmacologia Molecular” dirigido por el Dr. Vicent Casado en el Departamento de
Bioguimica i Biomedicina Molecular en la Facultad de Biologia. Alli realicé mi trabajo de fin de grado, cen-
trado en el estudio de una libreria de agonistas y antagonistas del receptor GPCR de histamina 3 (H,R),
con el objetivo de identificar un compuesto selectivo frente al heterémero entre H,R y los receptores D1
de dopamina (H,R-D,R), como potenciales dianas para el tratamiento de la enfermedad de Huntington.

Posteriormente cursé el Master en Biomedici-
na, con especialidad en Metabolismo, también
en la Universidad de Barcelona. En el marco
de este master desarrollé mi trabajo final en
el mismo grupo de investigacion, focalizado
en el estudio de agonistas y antagonistas del
receptor A, de adenosina (A R) y su hetero-
merizacion con DR, como posibles dianas
terapéuticas para el sindrome de las piernas
inquietas y la lesion medular. Tras esta etapa,
realicé una estancia en el grupo “Desgaste
Muscular y Caquexia en Enfermedades Cré-
nicas Respiratorias y Cancer de Pulmén”, diri-
gido por la Dra. Esther Barreiro en el Instituto
de Investigacion del Hospital del Mar, donde
me especialicé en técnicas de biologia mole-
cular como ELISA'y Western blot.

En octubre de 2021 inicié mi doctorado en
Biomedicina en la Universidad de Barcelona
bajo la direccion de los Drs. Vicent Casado,
Veronica Casad6 y Estefania Moreno con una
beca de investigadora predoctoral. En mayo de
2025 realicé una estancia internacional en el
grupo “Subcellular Control of Receptor Signa-
ling”, dirigido por la Dra. Miriam Stoeber en la
Universidad de Ginebra, donde profundicé en
el estudio de la internalizacion de GPCRs y en
la obtencion de mutantes de estos receptores.

Mi investigacion doctoral se centra en el estu-
dio de GPCRs en el sistema nervioso central
y su papel en la neurotransmision. En parti-
cular, he trabajado en la identificacion de nu-
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evos heterébmeros de GPCRs como potenci-
ales dianas terapéuticas para enfermedades
neurolégicas y neurodegenerativas, tales
como el sindrome de las piernas inquietas, el
dolor crénico y la adiccion a drogas. He con-
tribuido también a la evaluacion de molécu-
las con selectividad frente a heteromeros es-
pecificos. Mi principal linea de trabajo se ha
focalizado en el receptor p-opioide (MOR) y
su heteromerizacion con el receptor de gala-
nina 1 (Gal1R) y D,R, dada su relevancia en
el dolor croénico, la adicciéon y la tolerancia.

A lo largo del doctorado he presentado mis
resultados en 2 comunicaciones orales y 20
pdsters en congresos nacionales e interna-
cionales, y he publicado 3 articulos cienti-
ficos en revistas de alto impacto. Ademas, he
participado en la organizacién de congresos
y en varios proyectos de investigacion com-
petitivos, lo que me ha permitido integrarme
plenamente en la comunidad cientifica.

Durante el “XLII Annual Spanish Society of
Pharmacology Meeting” tuve la oportunidad
de presentar en formato poster parte de mi
trabajo de tesis doctoral, obteniendo el pre-
mio a la mejor comunicacién. A continua-
cién, presento un resumen del estudio titula-
do “Impact of galanin 1 receptor presence on
opioid-induced intracellular signaling”.

Los agonistas opioides de MOR son los far-
macos mas eficaces para el tratamiento del
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dolor crénico. Sin embargo, ademas de medi-
ar sus efectos analgésicos, el MOR también
esta implicado en la tolerancia y la adiccion
a dichos farmacos. Se ha demostrado que el
MOR y el Gal1R forman complejos oligoméri-
cos en areas clave del sistema de recompen-
sa cerebral, como el area tegmental ventral
y el nicleo accumbens’. En estas regiones,
donde el MOR se encuentra principalmente
en forma de heterbmero MOR-Gal1R, su
activacion induce la estimulacioén del circuito
dopaminérgico de recompensa, lo que pue-
de desembocar en procesos adictivos. Por
su parte, los opioides que escasamente acti-
van o no activan al heteromero MOR-Gal1R
resultan poco o nada adictivos?®3. La oligo-
merizacién con Gal1R, especifica de tejido,
confiere al MOR propiedades farmacologicas
y funcionales unicas, diferentes a las de los
receptores por separado*®.

Para explorar como la heteromerizacién de
MOR con GaliR modula la farmacologia
de los opioides, realizamos diversos en-
sayos farmacolégicos in vitro en células que
expresaban MOR en solitario o en co-ex-
presion con Gal1R. Estudiamos primero el
concepto de reserva de receptor mediante
ensayos de acumulacién de AMPc, obser-
vando que, independientemente del nivel de
expresion de MOR, ligandos como bupre-
norfina y tramadol actuaban como agonistas
parciales, mientras que (S)-metadona, mor-
fina, PZM21 y SR17018 solo se comporta-
ban como parciales en presencia de Gal1R.

Posteriormente analizamos una biblioteca
de ligandos mediante ensayos de activacion
de proteina G (G__, y G_,) mediante BRET.
Encontramos que la presencia de Gal1R re-
ducia la potencia de todos los ligandos, con
mayores diferencias para (S)-metadona,
morfina y buprenorfina. Asimismo, evalua-
mos el reclutamiento de (B-arrestinas, obser-
vando que la heteromerizacion con GaliR
modulaba de forma diferencial la potencia de
varios opioides, potenciando la sefializacién
de algunos (fentanilo, PZM21 y SR17018) y
reduciendo la de otros (morfina, (R)-metado-
nay buprenorfina).
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Finalmente, realizamos simulaciones de
dindmica molecular para identificar los ami-
noacidos clave implicados en la interaccion
ligando-receptor. Los resultados mostraron
que Gal1iR modifica de forma alostérica el
sitio de union de MOR, lo que podria expli-
car las diferencias farmacolégicas y funcio-
nales detectadas en la activacion de estos
receptores por diversos opioides.

En conjunto, nuestros hallazgos indican que
la presencia de Gal1R modula la senaliza-
cion del MOR, favoreciendo ciertas vias y al-
terando las propiedades farmacolégicas de
distintos opioides. Estas interacciones abren
la puerta al disefio de nuevos analgésicos
mas seguros y eficaces, con menor riesgo
de efectos adversos asociados a la adiccion.
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